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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pyrazol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung als Arzneimittel, insbesondere als ArzneimitteL zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
5 Es ist bereits bekannt, daB 1 -Benzyl- 3 -(substituierte heteroaryl)-kondensierte Pyrazol-Derivate die Thrombozytenag- 
gregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al). 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I), 
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15 CH 2 A 

in welcher 

R 1 fur einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O stent, der uber ein Sticks toffatom gebunden sein kann, und der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 

20 verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyt mit 
jeweiis bis zu 6 Kohlenstoff atomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 KohlenstofTatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweiis bis zu 5 KohlenstofTatomen oder durch einen Rest 
der Formel -OR 4 substituiert sein kann, 

25 worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 KohlenstofTatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 bedeu- 

tet, 

worin 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
30 stoffatomen bedeuten, 

und/oder durch einen Rest der Formel 

oder ^ 
35 0-(CH 2 ) a N - 0 R 8 

substituiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

40 R 8 WasserstofT oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofTatomen bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen 6-gliedrigen gesattigten oder aromauschen Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe N, S und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylamino, Alkylthio, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 6 KohlenstofTatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder 

45 verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofTatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

A fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, Mercaptyl, Hy- 

50 droxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweiis bis zu 6 KohlenstofTatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofTatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^ 10 substituiert ist, 

55 worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und WasserstofT, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweiis bis zu 5 KohlenstofTatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

60 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im all- 
gemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch unbe- 
denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit ChlorwasserstofTsaure, Bromwasser- 

65 stofTsaure, Schwefelsaure, Phosphors au re, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen \ferbindun- 
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gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
oder Calciumsalzc, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispiels- 
weise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimemylaminoethanol, Arginin, 
Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 5 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, cxistieren. Die Erfindung betriflft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-glied- 
rigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stick- id 
stoffatoms auch iiber dieses gebunden sein kann. Beispielsweise seien genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3 Tria- 
zoiyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazo- 
lyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, oder Tetrahydropyranyl. 

Bevorzugt sind erfindung sgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 15 
in welcher 

R 1 fur Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, 
Oxazolyl, Thiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, Pyrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyranyl oder Mor- 
pholinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, 20 
Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl 
oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein kann, 
worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 bedeu- 25 

tet, 

worin 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rnit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

und/oder durch einen Rest der Formel 30 
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oder m 
0-(CH 2 ) a "OR 8 

35 

substituiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylring bilden, die 40 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Amino, Mercaptyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Al- 
koxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 45 
A fiir Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Morpholinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyridyl 
steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Fluor, 
Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxy- 50 
carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^ 10 substituiert sind, 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 55 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur Imidazolyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Oxazolyl oder Thiazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 60 
verschieden durch Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiner- 
seits durch Hydroxy, Carboxyl, Amino, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acy- 
lamino mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch einen Rest der Formel 65 
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35 



55 
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Oder ^J, 1 
0-(CH 2 ), N -OR' 



substituiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 8 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

10 R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyraziayl- Pyrimidinyl- oder Pyridazinylring bilden, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hy- 
droxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Koh- 

15 lenstoffatomen substituiert sein kann, 

A fur Tetrahydropyranyl, Phenyl oder Pyridyl stent, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch For- 
myl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 

20 zweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und deren isomere Formen und Salze. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ge- 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben unter R 2 und R 3 
aufgefuhrten Heterocyclen 

25 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H) 

R*-D (II) 
in welcher 

30 R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

D beispielsweise fur einen Rest der Formel 




CN oder 
CN 



40 stent, 

in welcher 

R 11 fur C r C 4 - Alkyl steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI 
45 A-CH 2 -NH-NH 2 (HI) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV) 
50 und (IVa) 



CHj — A CH 2 — A 



J hLN „N V 



Y ff (,V)und J 5^ {rva) 



in welcher 

60 A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (TVa) anschlieBend in Anwesenheit von Ameisensaure cyclisiert, 
in einem weiteren Schritt nach ublichen Methoden chloriert und abschlieBend eine katalytische Hydrierung durchfuhrt, 
[B] oder im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) mit Malondialdehydderivaten, deren Salze und/oder 
65 Tautomeren in Anwesenheit von Sauren cyclisiert, 

und gegebenenfalls die unter R 1 , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten Subsutuenten nach ublichen Methoden, vorzugsweise 
durch Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler Substitution variiert oder einfuhrt. 
Die unter R 2 und R 3 aufgefuhrten Heterocyclen konnen auch durch Umsetzung der entsprechend substituierten \fer- 
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bindungen der allgemeinen Formel (II) nach anderen bekannten heterocyclischen Synthesen eingeruhrt werden. 
Das crfindungsgemaBe Vcrfahren kann durch folgcndcs Formeischema beispielhaft erlautert werden: 




5 



10 



O 

15 




55 



60 
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10 



15 



20 



25 




Als Losemittel fur die einzelnen Schritte der Verfahren eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter 
den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, DME, Di- 
oxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder TYichlorethylen, Kohlenwasserstoffe 

35 wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Aceto- 
nitril oder Hex amethylphosphorsauretri amid. Ebenso ist es mdglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders 
bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Als Basen fUr die erfindungsgemaBen Verfahren konnen im aligemeinen anorganische oder organische Basen einge- 
setzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 

40 Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Er- 
dalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Na- 
trium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-terLbutylat, oder organische Amine (TrialkyKCj-Cy-amine) wie Triethyla- 
min, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), L8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyri- 
din, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich als Basen Alkalimetalle wie Natrium und de- 

45 ren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat, TOethylamin und Natrium- 
hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung 
der aligemeinen Formel (II) eingesetzl. 

Die Umsetzung wird im aligemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis 
50 +110°C durchgefuhrt. 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Sauren fur die Cyclisierung eignen sich im aligemeinen Protonensauren. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenen- 
55 falls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifiuoressigsaure, Trichloressig- 
saure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit C1-C4-A Iky Ires ten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. 

Die katalytische Hydrierung kann im aligemeinen durch Was sers toff in Wasser oder in inerten organischen Lose mi t- 
teln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney- 
60 Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gege- 
benenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln (U) und (HI) sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstell- 
bar. 

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln (TV) und (TVa) sind teilweise bekannt und konnen wie oben beschrieben 
65 hergestellt werden. 

Die Reduktionen werden im aligemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 
Carbonyl zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenen falls in Anwesenheit eines Trial- 
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kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natrium- 
boranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Limium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder Lithiumalumi- 
niumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natrium- 
borhydrid durchgefuhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezo- 5 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Vcrbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem lemperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH^ 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei erhohtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. to 

Dariiber hinaus umfaBt die Erfindung die Kombi nation der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) mit organischen Nitraten und NODonatoren. 

Organische Nitrate und NODonatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, die uber die Frei- 
selzung von NO bzw. NO-Species ihre therapeulische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitrogly- 
cerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN- 1. 15 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonneln (I)) fuhren zu einer GefaBrelaxation/Thrombozyten- 
aggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wir- 
kungen sind uber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg ver- 20 
mittelt. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, die den cGMP-Spie- 
gel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Donatoren, Protoporphyrin DC, Ara- 
chidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur Be- 
handlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen 25 
GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, trans istorisch und ischamische Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung 
von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan trans luminalen Angioplastien (PTA), perculan transluminalen 
Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose und Krankheiten des Urogenitalsy- 
stems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion und Inkontinenz eingesetzt werden. 30 

Zur Feststellung der kardiovaskularen Wirkungen wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt: In in vitro-Unter- 
suchungen an Zellen vaskularen Ursprungs wurde der EinfluB auf die Guanylatzyklase-abhangige cGMP-Bildung mit 
und ohne NO-Donor gepruft. Die antiaggregatorischen Eigenschaften wurden an mit Kollagen stimulierten menschli- 
chen Thrombozyten gezeigt. Die gefaBrelaxierende Wirkung wurde an mit Phenylephrin vorkontrahierten Kaninchena- 
ortenringen bestimmt. Die blutdrucksenkende Wirkung wurde an narkotisierten Ratten untersucht. 35 

Stimulation der loslichen Guanylatzyklase in primaren Endothelzellen 

Primare Endothelzellen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit Kollagenase-Lsg. isoliert. AnschlieBend 
wurden die Zellen in Kulturmedium bei 37°C / 5% CO2 bis zum Erreichen der Konfluenz kulliviert. Fiir die Untersu- 40 
chungen wurden die Zellen passagiert, in 24-Loch Zellkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der Konfluenz sub- 
kultiviert (- 2x 10 5 Zellen / Vertiefung). Zur Stimulation der endothelialen Guanylatzyklase wurde das Kulturmedium 
abgesaugt und die Zellen einmal mit Ringerlosung gewaschen. Nach Entfernen der Ringerlosung wurden die Zellen in 
Stimulationspuffer mit oder ohne NO-Donor (Natrium-Nitroprussid, SNP, 1 pM) 10 Minuten bei 37°C / 5% C0 2 inku- 
biert. Im AnschluB daran wurden die Tests ubstanzen (Endkonzentration 1 uM) zu den Zellen pipettiert und weitere 45 
10 Minuten inkubiert. Nach Ende der Inkubationszeit wurde die Pufferlosung abgesaugt und 4°C kalter Stoppuffer zu 
den Zellen gegeben. Die Zellen wurden dann 16 Stunden lang bei -20 °C lysiert. AnschlieBend wurden die das intrazel- 
lulare cGMP enthaltenden Uberstande abgenommen und die cGMP-Konzentrationen durch das cGMP-SPA-System 
(Amersham Buchler, Braunschweig) bestimmt. 

50 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem Gewebe 
befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 mi-Organbader mit 37°C warmer, car- 
bogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; CaCl 2 x 2 55 
H 2 0: 1; MgS04 x 7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 : 25; Glucose: 10. 

Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfaBt, verslarkt und uber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keith- 
ley Instruments Munchen) digitalisiert sowie parallel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion 
wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. 

Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren Durchgang in jeweils steigen- 60 
der Dosierung untersucht und mit der Hone der im letzten Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird 
die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Hohe des Kontrollwertes um 50% zu reduzieren (IQo)- 
Standardapplikationsvolumen betragt 5 pi, der DMSO-Anteil in der Badlosung entspricht 0,1%. 

Blutdruckmessungen an narkotisierten Ratten 65 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300-350 g werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthe- 
siert. Nach Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefiihrt. Die zu priifenden 
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Substanzen werden als Suspension in Tyioselosung mittels Schlundsonde in verschiedenen Dosen oral verabreicht. 

Thrombozytenaggregationshemmung in vitro 

5 Zur Bestimmung der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung wurde Blut von gesunden Probanden beiderlei 
Geschlechts vcrwendet. Als Antikoagulans wurden einem Tcil 3,8%iger waBriger Natriumzitrallosung 9 Teile Blut zu- 
gemischt. Mittels Zentrifugation erhalt man aus diesem Blut plattchenreicheres Zitratplasma (PRP) (Jurgens / Beller, 
Klinische Methoden der Blutgerinnungsanalyse; Thieme Verlag, Stuttgart, 1959). 

Fiir diese Untersuchungen wurden 445 ul PRP und 5 ul der Wirkstofflosung bei 37°C im Wasserbad vorinkubiert. An- 
10 schlieBend wurde die Thrombozytenaggregation nach der turbidometrischen Metbode (Born, G.VR., J. Physiol. (Lon- 
don), 168, 178-195, 1963) im Aggregometer bei 37°C bestimmt. Hierzu wurde die vorinkubierte Probe mit 50 ul Kolla- 
gen, einem aggregationsauslosenden Agens, versetzt, und die Veranderung der optischen Dichte erfaBt. Zur quantitativen 
Ausweitung wurde der maximale Aggregationsresponse ermittelt und daraus die prozentuale Hemmung gegenuber der 
Kontrolle errechnet. 

15 Zur vorbegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

20 Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 
zugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erflndungsgemaBen \ferbindungen auch 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 
25 Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korper- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zurErzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

30 

Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

35 5- Amino- 1 -benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-pyrazol 




so H' 



Zu einer Losung von 79.5 g (408 mmol) Benzymydrazin-dihydrochlorid in 1.3 1 Ethanol gibt man unterRiihren 44.1 g 
(817 mmol) Natriummethanolat. Nach 15 min gibt man 67.4 g (408 mmol) 2-Cyanomethylcarbonyl-5-hydroxymethyl- 
furan hinzu und ruhrt 3 Stunden unterRuckfluB. Man gibt nach Abkiihlen 1 1 Wasser hinzu, verdampft den Ethanolanteil 
55 im Vakuum und saugt die ausgefallenen Kristalle ab. Nach Waschen mit Wasser und anschlieBend mit Ether wird uber 
P 2 0 5 getrocknet. Man erhalt 91 g (83% d. Th.)Produkt mit einem Smp. von 163°C. 



60 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

1 -Benzyl-3-(2-furyl)-4-hydroxypyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin 




6.14 g (23.2 mmol) 5-Amino-l-benzyl-4-cyano-3-(2-furyl)-pyrazol (Rf = 0.6) werden in 100 ml Ameisensaure 3.75 h 
gekocht. AnschlieBend wird der Ansatz im Vakuum eingedampft. Man versetzt mit Wasser und schuttelt mit Essigester 
aus. Der unlosliche Teil wird abgesaugt und ergibt 5.1 g der Zielverbindung (Snip. = 242°C, Rf = 0.3, Si02, Toluol-Es- 
sigester =1:1). Durch Eindampfen der organischen Phase konnen weitere Mengen isoliert werden. 

Beispiel 2 

l-Benzyl-4-chlor-3-(2-furyl)-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 




6.6 g l-Benzyl-3-(2-furyl)-4-hydroxypyrazolo[3,4-d]pyrimidin werden 12 h lang in 100 ml POCI3 gekocht. Man 
dampft im Vakuum ein, verruhrt mit waBriger K 2 HP0 4 -L6sung und extrahiert mit Essigester. Nach Trocknen mit 
Na 2 S04 unc * Einrotieren erhalt man 7.47 g eines FeststofFs, der fur die nachste Stufe direkt umgesetzt werden kann (Rf = 
0.8, Si02, Toluol-Essigester =1:1). 

Beispiel 3 

l-Benzyl-3-(2-furyl)-pyrazolo[3,4-dJpyrimidin 




5.81 g l-Benzyl-4-chlor-3-(2-furyl)-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin werden in 450 ml Dioxan gelost und mit4g 20-proz. 
Pd(OH) 2 auf Kohle nach Zugabe von 2.61 ml Triethylamin 5h bei 3 bar WasserstofTdruck in der Parr-Apparatur hydrierl. 
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Nach Filtration durch Kieselgur, Eindampfen und Chromatographieren erhalt man 2.26 g gelbliche Kristalle (Smp. = 
106°C, Rf = 0.2 Toluol-Essigester = 4 : 1). 

Beispiel 4 

1 -Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)- 1 -H-pyrazolof3,4-b]pyridin 




2.69 g (10 mmol) 5-Amino-l-benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-pyrazol und 1.4 g Malondialdehydhydratnatrium- 
salz werden in 100 ml Dioxan bei 100°C 30 min geruhrt und wahrend 5.5 Std. langsam mit 1.9 ml Trifluoressigsaure ver- 
setzt. Man verdampft im Vakuum, nimmt in Essigester auf, schuttelt mit K 2 HP0 4 -Losung aus, trocknet die organische 
Phase mit Na2S04 und rotiert im Vakuum ein. Der Ruckstand wird auf Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 200 mg 
(6.6% d. Th.) Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 104°C. 

In Analogie zu den oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der Tabelle 1 genannten Verbindungen hergestellt: 

TabeUe 1 




OH 



Bsp.-Nr. 


Y 


Rf 


5 


2-F 


0,6 (Si0 2 / Essigester) 
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Beispiel 6 

l-Benzyl-3-(5-formyl-2-furyl)-pyrazolo[3,4-d]pyrirmdin 




H 

Man gibt bei 0°C 0.74 ml POCl 3 zu 0.64 ml DMF. Die erstarrte Mischung laBt man auf Raumtemperatur kommen und 
gibt 14 ml 1,2-Dichlorethan hinzu. In diese Losung tropft man bei 15°C eine Losung von 2 g 1 -Benzyl- 3- (2-furyl)-pyra- 
zolo[3,4-d]pyrimidin (Rf = 0.45, Si02, Toluol-Essigester = 1 : 1) in 14 ml 1 ,2-Dichlorethan und erwarmt dann auf 80°C. 
Nach 4 h wird der gesamte Ansatz zu weiterem Vilsmeyer-Reagens, das aus 1.5 ml POCl 3 und 1.3 ml DMF hergestellt 
wurde, gelropft und 24 h bei 80°C geriihrt. AnschlieBend gibt man die Mischung in eine 50-proz. waBrige Losung von 
K 2 HP0 4 und erhitzt kurz unter Ruhren auf 75 °C. Nach Extraktion mit Essigester, Trocknen der organischen Phase, Ein- 
rotieren und Chromatographic auf Si0 2 erhalt man 0.6 g (27% d. Th.) eines Ols (Rf= 0.3, Si0 2 , Toluol-Essigester = 
1:1). 

Beispiel 7 

l-Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin 




0.6 g (1.97 mmol) l-Benzyi-3-(5-formyl-2-furyl)-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin (Rf = 0.65, SiC>2, Essigester) werden in 
20 ml 1-Propanol bei Raumtemperatur unter gutem Ruhren mit 60 mg NaBH 4 versetzt. Nach 15 min gibt man 50 ml 
Wasser und 2.5 ml Eisessig hinzu. Nach teilweisem Einrotieren wird mit Essigester extrahiert, getrocknet und nach To- 
luol-Zusatz einrotiert. Nach Chromatographic auf Si0 2 erhalt man 74.8 mg (12.4% d. Th.) Produkt (Smp. 165°C, Rf = 
0.43, Si0 2 , Essigester). 

Patentanspruche 
1. Substituierle Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I) 




I 

CH 2 A 



in welcher 
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R 1 fur einen gesattigten oder aromatischen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O stent, der iiber ein StickstofFatom gebunden sein kann, und der gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alk- 
oxyearbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Azido, Car- 
boxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stofFatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein kann, 
worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 KohlenstofFatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 

bedeutet, 

worin 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstofFatomen bedeuten, 
und/oder durch einen Rest der Formel 



-<°"1 oder ^ 

0-(CH 2 ), N - 0 R 8 

substituiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeutet, 
R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschie- 
den durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy 1, Mercaptyl, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylamino, Al- 
kylthio, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlen- 
stofFatomen subsdtuiert sein kann, 

A fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder Phenyl stent, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Amino, 
Mercaptyl, Hydroxyl, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phe- 
nyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen subsdtuiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
KohlenstofFatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO^-NR^R 10 substituiert ist, 
worin 

b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 KohlenstofFatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 
in welcher 

R 1 fur Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyridyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Imidazo- 
lyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 1,2,3 -Triazolyl, Pyrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyranyl 
oder Morpholinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 KohlenstofFatomen, Nitro, 
Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 KohlenstofFato- 
men subsdtuiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR 4 subsdtuiert sein kann, 
worin 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 KohlenstofFatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 

bedeutet, 

worin 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstofFato- 
men bedeuten, 

und/oder durch einen Rest der Formel 



-< 



O — 1 



oder 



0-<CH 2 ) 0 



^OR° 



subsdtuiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 
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R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylring bilden, 
die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, Mercaptyl, ge- 
radkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 5 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
A fur Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Morpholinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyri- 
dyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 10 
men, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Al- 
koxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und/oder durch eine Cruppe der Fonnel -(CO^-NR^ 10 substituiert sind, 

worin ts 
b eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) gemaB Anspruch 1, in welcher 20 
R 1 fiir Imidazolyl, Furyl, Pyridyl, Pyrrolyl, Oxazolyl oder Thiazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, Amino, Azido, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alk- 
oxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 25 
und/oder durch einen Rest der Formel 



'1 



oder jj 

0-(CH 2 ) a '^OR 8 30 

substituiert sind, 
worin 

a eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 8 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 35 
R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Pyridyl-, Pyrazinyl-Pyrimidinyl- oder Pyridazinylring bilden, 
die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, 
Chlor, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das sei- 
nerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 40 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

A fur Tetrahydropyranyl, Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, gerad- 45 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, 

und deren isomere Formen und Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der unter R 2 und R 3 definierten Heterocyclen 50 
entweder 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



R!-D (H) 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

D beispielsweise fur einen Rest der Formel 




CN oder - CN 



CN 



steht, 

in welcher 



55 
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R n fur C r C 4 -Alkyl steht, 

durch Umsetzung mi it Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
A-CH 2 -NH-NH 2 (IE) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formeln 
(IV) und (IVa) 




(IVa) 



in welcher 

A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (IVa) anschlieBend in Anwesenheit von Ameisensaure cycli- 
siert, in einem weiteren Schritt nach iiblichen Methoden chloriert und abschlieBend eine katalytische Hydrierung 
durchfuhrt, 
und/oder 

[B] oder im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) mit Malondialdehydderivaten, deren Salze und/ 
oder Tautomeren in Anwesenheit von Sauren cyclisiert, 

und gegebenenfalls die unter R 1 , R 2 , R 3 und/oder A aufgefUhrten Substituenten nach iiblichen Methoden, vorzugs- 
weise durch Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler Substitution variiert oder 
einfuhrt. 

5. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemafi Anspruch 1. 

6. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel (I) gemaS Anspruch 1, gegebenenfalls mit iiblichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applikations- 
form uberfuhrt. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
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